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論文内容の要旨
本論文は、放線菌 Streptomyces virginiae に於いて抗生物質 virginiamycin (VM) 生産誘導因子 virginiae
butanolide (VB) の生合成に関与する遺伝子 (barX) 及び抗生物質生産活性化遺伝子ホモログ (virR) の遺伝子破
壊株を取得、その表現型を調べ、 VM 生合成遺伝子群の発現制御における BarX、 VirR 両タンパク質の機能解析を
行った研究成果をまとめたものである o
本論文は緒論を含む 5 章から構成されている o
第 1 章では Streptomyces 属放線菌における抗生物質生産制御機構の研究現状について述べている。
第 2 章では、 S. virginiae 形質転換系の開発について記載している o 熱処理を行った S. virgi丸山e プロトプラスト
と methylase Alu 1 によりメチル化したベクターを用いることにより形質転換に成功している。 S. virginiae に形質
転換したベクターを回収後、再度形質転換を行う場合は、熱処理とメチル化の操作が不要であり、このベクターを用
いた容易な形質転換法を確立している o Escherichiα coli DH5α (dαm+ ， dcmつ由来ベクターを S. virginiae に形
質転換した場合は形質転換体は得られなかったが、 E. coli JMll0 (dαm 、 dcm-) 由来ベクターを使用した場合は
形質転換体が得られたことから、本菌株には E. coli 由来メチル化部位を特異的に認識する制限系が存在することを
指摘しているo
第 3 章では、 bαrX遺伝子破壊株の取得とその解析結果について述べている。 barX破壊株は信号伝達物質 VB およ
び、抗生物質 VM を生産せず、かっ、 virginiamycin M 1 耐性能が顕著に低下していたため、 BarX は VM 生合成・
耐性機構、並びに VB 生合成の制御に関わる多面的な転写制御因子であることが判明した。また、 BarX 不在下では
BarA の DNA 結合能が顕著に低下し、 BarA による転写制御が正常に行われなかったことから BarX は BaiA の co­
repressor であることを明らかにしている。
第 4 章では、 virR 遺伝子破壊株の取得とその解析結果について述べている o virR 破壊株では、 VB は野生株と同
量生産されているが、 VM 生産は全く観察されないという表現型を見出している o 周辺遺伝子の転写解析により、表
現型の変化は virR 破壊のみに由来することを確認し、 VirR は VM 生合成遺伝子群の転写を正に制御する転写因子
であることを明らかにしている。
第 5 章では以上の結果を総括し考察を加えている。
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論文審査の結果の要旨
Streptomyces 属放線菌は抗生物質をはじめとする有用二次代謝物質を多種生産する医薬品工業、発酵工業上重要
な菌群であるが、この 4 半世紀にわたり、その形態分化、二次代謝物質生産を数 nM の低濃度で誘導する内因性のブ
チロラクトン型信号伝達物質が発見されてきた。本論文は有用抗生物質 virginiamycin (VM) を生産する
S. virginiae のブチロラクトン型信号伝達物質 (VB) 生産に関与する遺伝子 barXおよび抗生物質生産活性化遺伝子
と考えられる遺伝子 virR の破壊株を取得し、その表現型を詳細に解析し、それらの遺伝子産物の機能を明らかにし
たものである。主な成果を要約すると次の通りである。
(1) 放線菌は種ごとに特有の制限酵素系を有し、それぞれの形質転換法を開発する事は容易ではない。申請者は
S. virginiae のプロトプラスト作成法、その効率的再生法、熱処理、 methylase Alu 1 処理法による制限酵素系を・
回避したベクターの導入、形質転換法を確立し、 S. virginiαe における分子生物学的手法による遺伝子機能解析へ
の基礎を築いているo
(2) VB レセプタータンパク質をコードする遺伝子 barA 上流に隣接して存在する barX遺伝子は VB 生合成、生理
的分化に関与し、 Streptomyces 属に広く分布する重要な遺伝子と考えられていた。上記方法論に基づき barX遺
伝子破壊株を取得し、本菌株が VB、 VM を生産せず、 virginiamycin M 1 耐性が著しく低下していることを見出し
ている o 従って、 bαrX は抗生物質生産、信号伝達物質生産、抗生物質耐性を正に制御する多面的な転写制御因子
であることを明らかにした。
(3) BarX は BarA が repressor として DNA プロモータ一部位と結合する反応を暫助する機能を持っていることを、
in vivo 及び in vitro の実験で証明している。
(4) barX上流に存在する遺伝子 virR はホモロジー検索より、 VM 生合成遺伝子群の転写を正に制御する活性化遺
伝子と推定された。 virR 遺伝子破壊株を取得し、本破壊株では VB は変化しないが VM 生産は完全に停止してい
ることを見出している。周辺遺伝子群の転写解析により、この表現型は virR 破壊のみに由来することを確認し、
VirR が VM 生合成遺伝子群を正に制御する転写因子であることを証明している。
以上のように、本論文は有用抗生物質生産菌 S. virginiαe の信号伝達物質 VB を介する抗生物質生産制御系の機構
解明の端緒を開くものであり、その成果は微生物学の基礎、応用に寄与するところが大きい。よって、本論文は博士
論文として価値あるものと認めるo
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